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論文内容要旨（乙）
Ethanol-induced apoptosis in human liver adenocar内cinoma cells 
(SK-Hepl): Fas-and mitochondria-mediated pathways and interaction 
with MAPK signaling system. (SK Hepl細胞の Fasおよびミトコンドリ
ア経路を介するエタノール誘導性アポトーシスにおける MAPK情報伝達の
関与）













C adapter分子である Fas-associateddeath domain (FADD）を dominant
negativeとした細胞（dFADD-SK-Hepl細胞）を用いた。抗酸化剤（Nacetyl 
L-cysteine: NAC）および MAPK(JNK, p38MAPK, ERK）阻害剤を SK-Hepl
細胞に、 1時間処理し、 200mMエタノールとともに、さらに、 37℃で 5時
間培養した。アポトーシスの検出には、 annexinV.蛍光染色 Single




エタノール処置で annexin Vによる染色が観測され、 ssDNAおよび
caspase 3活性の増加により apoptosis誘発が認められたが、 NACの前処




ROS、p38MAPKおよび JNK活性増加は抑制されたが、 p38MAPKおよび JNK
阻害剤による前処理は， ROS生成の増加を抑制しなかった。また，エタノ






制された。 3種類の臥PKのうちエタノール誘導性アポトーシスに関与す 0 
るのは、 p38旧PKとJNKであると推察された。また、 p38MAPKとJNK阻害
剤による前処置は、ミトコンドリアを介するアポトーシスを抑制したが、
ROS産生増加に影響を与えなかったことから、エタノーノレによる ROS産生
増加は、 MAPK作用の上流で起きていると推察された。
以上より、エタノーノレ誘導性酸化ストレスは、p38MAPKとJNKを活性化し、
この 2つの MAPKが、ミトコンドリア媒介性アポトーシスを促進している
ことが示唆された。
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